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要旨 
【背景・目的】 
近年、医薬品開発において新規候補化合物の多くが難水溶性であり、経口
投与製剤として用いるにはその溶解性を改善することが必要である。薬物の溶
解性を改善する有効な手段として、薬物をポリマーマトリクス中に非晶質状態で
分散させた固体分散体が注目されている。非晶質状態の薬物は結晶と比較し
て高い溶解性を示す。例えば固体分散体を水に分散すると、一時的に薬物溶
解度以上に薬物が溶解した過飽和溶液を形成する。固体分散体の担体として
Hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate (HPMC-AS)を用いた場合、
非晶質薬物の溶解により形成された過飽和溶液が長時間維持されることが報
告 さ れ て い る 。 し か し 、 HPMC-AS に よ る 薬 物 溶 解 性 改 善 メ カ ニ ズ ム や 、
HPMC-AS 溶液中における薬物分子状態及び HPMC-AS が薬物の膜透過性
に及ぼす影響などに関しては不明な点が多く、十分な研究がなされていない。 
本研究では、HPMC-AS による薬物溶解性改善能及びその溶解性改善メカ
ニズムが薬物の膜透過性に及ぼす影響を明らかにすることを目的とし、難水溶
性薬物 /HPMC-AS 固体分散体からの薬物溶出試験及び膜透過性試験を行っ
た。次に、固体分散体製剤に用いる最適な HPMC-AS の選択を目的とし、置換
基比率の異なる HPMC-AS を用いてその薬物結晶化抑制作用及び各固体分
散体からの薬物溶出速度を比較・評価した。最後に、過飽和溶液中からの薬
物結晶化抑制メカニズムの解明を目的とし、薬物過飽和溶液中における薬物
/HPMC-AS 間の分子間相互作用解析を試みた。そして、得られた分子間相互
作用に関する知見と薬物結晶化抑制能の関連性について考察した。 
【方法・結果】 
1. ポリマーを用いた薬物溶解性改善及び溶解性改善メカニズムが薬物膜透
過性に及ぼす影響  
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難水溶性薬物である Carbamazepine (CBZ)及び HPMC-AS を有機溶媒に溶
解させ、噴霧乾燥処理を行うことにより CBZ/HPMC-AS 噴霧乾燥物(SPD)を調
製した。粉末 X 線回折測定により、CBZ/HPMC-AS SPD 中の CBZ 非晶質化
が確認された。CBZ/HPMC-AS SPD からの薬物溶解性を溶出試験により評価
した結果、CBZ の溶解度と比較して約 3 倍の薬物濃度改善が認められ、薬物
過飽和状態が 24 時間維持された。これは、薬物可溶化作用を示すことが報告
されている Poloxamer と CBZ の物理的混合物(PM)を用いた場合と同様の結果
であった。一方、CBZ/HPMC-AS PM では CBZ 単独結晶と比較して CBZ 濃度
に改善が認められず、HPMC-AS は Poloxamer が示す可溶化作用とは異なるメ
カニズムにより薬物の溶解性を改善していることが示唆された。CBZ が非晶質
状態で分散している CBZ/HPMC-AS SPD においてのみ CBZ の過飽和溶液が
得られたことから、HPMC-AS における薬物の溶解性改善には薬物の非晶質化
により薬物自身の溶解性が改善していることが必要であると考察した。つまり、
HPMC-AS は非晶質薬物の溶解により形成された過飽和状態を、自身の薬物
結晶化抑制作用により長時間維持したと推察された。 
各種 CBZ 溶液からの CBZ 膜透過性を Caco-2 細胞単層膜を用いて評価した
結果、CBZ/HPMC-AS SPD 溶液中では、溶出試験で認められた CBZ の溶解
性改善を反映して CBZ の膜透過量が向上し、HPMC-AS は溶液中において
CBZ の膜透過性を減少させることなく高い CBZ 濃度を維持していることが示さ
れた。一方、Poloxamer 溶液では CBZ の溶解量改善が認められたにもかかわら
ず、CBZ の膜透過量が CBZ 単独溶液とほぼ同等の値を示した。Poloxamer の
薬物可溶化作用による溶解性改善においては、CBZ 分子が Poloxamer の形
成するミセル中に封入されることで見かけの薬物溶解度が改善している。直接
Caco-2 膜を透過できる CBZ の溶解量が CBZ 単独溶液とほぼ同じため、CBZ
の膜透過量が改善しなかったと考察した。 
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2. 薬 物 結 晶 化 抑 制 作 用 及 び固 体 分 散 体 からの薬 物 溶 出 速 度 に及 ぼす
HPMC-AS 置換基比率の影響  
置換基比率の異なる HPMC-AS 溶液中において薬物過飽和溶液を調製し、
1 日インキュベーション後の薬物過飽和維持能を比較し、各 HPMC-AS の薬物
結晶化抑制作用を評価した。その結果、HPMC-AS 中のサクシノイル基の割合
の減少とともに過飽和維持能が増加し、薬物結晶化抑制作用は強くなることが
認められた。一方、HPMC-AS 中のアセチル基の割合と結晶化抑制作用には
相関は認められず、HPMC-AS による薬物結晶化抑制作用はサクシノイル基の
割合に大きく依存することが示された。サクシノイル基の増加により HPMC-AS
の親水性が増加し、疎水性である難水溶性薬物との親和性が弱まったため、
薬物結晶化抑制作用が減弱したと推察した。続いて、各種 HPMC-AS 及び難
水溶性薬物である Nifedipine (NIF)の固体分散体を調製し、各固体分散体か
らの NIF 溶出速度を評価した。その結果、HPMC-AS 中のサクシノイル基の割
合の増加に伴い NIF 溶出速度が増加し一定の値に達した一方で、アセチル基
の割合と NIF の溶出速度には相関が認められなかった。電離可能なサクシノイ
ル基の量に依存して HPMC-AS の溶出速度が増加し、固体分散体からの NIF
溶出速度が改善したと考察した。これらの結果から、HPMC-AS 中のサクシノイ
ル基の割合は薬物結晶化抑制作用及び固体分散体からの薬物溶出速度に
大きな影響を及ぼし、薬物結晶化抑制作用の増強と薬物溶出速度の向上は
両立できないことが示された。 
 
3. HPMC-AS による薬物結晶化抑制メカニズムの解明  
アセチル基及びサクシノイル基の割合が異なる二種の HPMC-AS (AS-LF 及
び AS-HF グレード)溶液中における薬物及び HPMC-AS 間の分子間相互作用
を NMR により評価した。CBZ/AS-HF 溶液中における NOESY スペクトルにおい
て薬物及び AS-HF 間に相関ピークが認められた。溶液中において CBZ 及び
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AS-HF は近接しており、分子間相互作用を形成していることが示唆された。一
方、AS-LF 溶液中では薬物及び HPMC-AS 間に NOESY 相関ピークが認めら
れず、AS-LF と CBZ 間の分子間相互作用は AS-HF と比較して弱いと考察した。
更なる詳細な分 子間 相互作 用の解明を目 的として、CBZ/AS-HF 溶液 中で
CBZ ピークを選択励起し、Saturation transfer difference (STD)-NMR 測定を行
った結果、HPMC-AS 中のアセチル基プロトンにおいて最も強い STD ピークが
認められ、HPMC-AS 中のサクシノイル基の STD ピーク強度は極めて小さくなっ
た。STD ピーク強度は励起した CBZ ピークとの相互作用の強さに比例して増加
することから、溶液中において CBZ は HPMC-AS 中のアセチル基と特に強く相
互作用を形成していると推察した。また、HPMC-AS 励起時の STD-NMR スペク
トルにおいて CBZ の芳香環プロトンの STD ピークが認められたため、溶液中に
おいて HPMC-AS は主に HPMC-AS 中のアセチル基を介して CBZ と疎水性相
互作用を形成していると考察した。AS-LF と比較してアセチル基の割合が多く
サクシノイル基の割合が少ない AS-HF は、より強い薬物結晶化抑制能を有する
ことが確認されており、NMR 測定により認められた各種置換基ごとの薬物との
分子間相互作用の強度差が、HPMC-AS の薬物結晶化抑制能に影響を及ぼ
していることが示された。 
 
【総括】 
溶解性の改善に伴う薬物膜透過量の改善が認められたことから、HPMC-AS
を用いた固体分散体製剤は薬物吸収性改善を目的とした経口投与製剤として
有 用 であることが示 された。NMR 測 定 の結 果 より、溶 液 中 において薬 物 と
HPMC-AS 間に疎水性相互作用が働いており、溶液中における分子間相互作
用の強さの違いが薬物結晶化抑制能の違いに結びついていると考察した。こ
の疎水性相互作用は HPMC-AS のアセチル基との間で最も強く、薬物との分
子間相互作用形成において、HPMC-AS 中のアセチル基が重要な役割を果た
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していることが明らかになった。一方、サクシノイル基は薬物結晶化抑制にほと
んど寄与しておらず、HPMC-AS 中のサクシノイル基の割合が小さくなるほど薬
物結晶化抑制能は強くなることが確認された。各種物性評価法を用いて固体
分散体による難水溶性薬物の溶解性改善メカニズムを薬物 /ポリマー間の分子
間相互作用の観点から解析することにより、難水溶性薬物の溶解性をより有効
に改善する最適なポリマーの選択が可能となることが示された。 
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序論 
 
近年、新規医薬品開発において候補化合物となる多くの薬物が低い溶解性
を示し、時には開発が断念されるケースがある。薬物の溶解速度や溶解度を改
善する目的で、薬物ナノ微粒子化や
1,2
、薬物可溶化
3,4
、薬物キャリアーへの
封入
5
など様々な手法が研究されている。薬物の非晶質化は、その中でも薬物
の溶解性を改善する有効な手段として注目されている
6
。非晶質は結晶と異な
り、分子の三次元配列に一定の規則性を持たず、結晶よりもエネルギー的に高
い状態にあるため溶解性に優れている。しかし、非晶質薬物を用いて溶解度以
上の高い薬物濃度を示す過飽和溶液が一時的に形成されたとしても、その後、
過飽和溶液からの薬物の結晶化が起こり、非晶質薬物により形成された過飽
和状態は短時間しか維持されない。加えて、非晶質薬物は固体状態において
も温度や湿度の影響で容易に再結晶化してしまう。そこで薬物をポリマーマトリ
クス中に非晶質状態で分散させた固体分散体が非晶質薬物の安定性を改善
する手段として研究されており
7
、hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)8-10、
polyvinylpyrrolidone (PVP)8-12 、 methacrylate copolymer (Eudragit®)9,12 、
hydroxypropylmethylcellulose acetate succinate (HPMC-AS)10,13 などのポリマ
ーが薬物非晶質の安定性を向上させることが報告されている。これらのポリマー
は固体中における非晶質薬物の再結晶化だけではなく、水分散時に形成され
る薬物過飽和溶液からの薬物結晶化も抑制することが認められている。Friesen
らは HPMC-AS との固体分散体を用いることで、種々の薬物の溶解性を改善し
た長時間安定な過飽和溶液が形成可能であることを報告している
13
。一方、
HPMC-AS による薬物結晶化抑制メカニズムや、HPMC-AS を用いて溶解性を
改善した薬物の吸収性などに関しては不明な点が多く、十分な研究がなされて
いない。各種添加剤を用いて薬物溶解性を改善した溶液中からの薬物膜透過
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性評価を行ったこれまでの研究から、薬物の溶解性改善が薬物膜透過量の改
善に必ずしも結びつかないことが報告されている
14,15
。そのため、薬物溶解性
改善メカニズム及びその薬物膜透過性との関係を明らかとすることはバイオア
ベイラビリティを改善する製剤の開発において重要である
16
。 
結晶化抑制作用を有するポリマーにより安定化された薬物過飽和溶液中の
薬物の状態と膜透過性との関係を明らかとするためには、分子レベルでの薬物
及びポリマーの物性評価が重要となる。核磁気共鳴 (NMR)法は薬物の分子状
態を in situ で評価可能な有用な手法である。NMR スペクトルにおけるケミカル
シフト値は薬物の分子環境の違いを反映し、ケミカルシフト値の変化から溶液
中における薬物のポリマーミセルへの封入や、薬物及びポリマー間の相互作用
評価などが報告されている
12,17
。また、NMR スペクトルにおけるピーク幅は分子
の運動性を反映しており、NMR ピークの形状変化から分子運動性の評価が行
われている
18,19
。NMR を用いて測定可能な分子の spin-lattice 緩和時間（T1）
や spin-spin 緩和時間(T2)を用いることでも溶液中の分子の運動性情報を得る
ことが可能である。これまでに inversion recovery 法や spin echo 法により測定し
た T1 及び T2 の値より、定量的な分子の運動性評価が行われている 20-22。 
薬物の結晶化抑制メカニズムの解明には溶液中における薬物及びポリマー
間の分子間相互作用の解析も重要となる。これまでにも固体分散体中の薬物
とポリマー間の分子間相互作用に関する研究は多く行われているものの、過飽
和溶液中における薬物とポリマー間の分子間相互作用に関する研究はほとん
ど行われていない。過飽和溶液の不安定性や低い薬物溶解度がこれらの解析
を困 難 にし ている。NMR 測 定 法 の一 つである nuclear Overhauser effect 
correlated spectroscopy (NOESY)測定は分子間相互作用解析において古くか
ら用いられている手法であり
23,24
、NOESY スペクトル中の相関ピークはお互い
のプロトン間の距離が空間的に 5 Å 以内の距離にあることを示す 25。薬物とシク
ロデキストリンや界面活性剤との分子間相互作用なども NOESY 測定により明ら
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かとなっている
26-28
。また、saturation transfer difference (STD)-NMR 測定は分
子間相互作用をより詳細に解析する目的で一般的な NOE 測定と共に用いら
れている。STD-NMR 測定は溶液中において低分子と高分子間の分子間相互
作用を有効に検出することができる手法であり、リガンドとタンパク質間の相互
作用解析に頻繁に用いられている
29-31
。分子間相互作用を直接検出するこれ
らの NMR 手法を用いることで、難水溶性薬物の過飽和溶液からの結晶化抑
制メカニズムに関する知見が得られると期待される。 
本研究は三部構成からなる。第一章では溶解性改善機構が薬物の膜透過性
に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 難 水 溶 性 モ デ ル 薬 物 と し て
carbamazepine (CBZ) を 用 い た 。 噴 霧 乾 燥 法 を 用 い て 調 製 し た
CBZ/HPMC-AS 固体分散体による CBZ 溶解性改善能を評価した。また、薬物
過飽和溶液からの CBZ の膜透過を、Caco-2 単層膜及び透析膜を用いて評価
した。Caco-2 単層膜を用いた in vitro での消化管膜吸収モデル試験の結果は、
in vivo での薬物吸収試験の結果とよい相関が得られることから、現在一般的に
用いられる消化管吸収性予測手法の一つとなっている
32,33
。Caco-2 単層膜を
形成する細胞へのポリマーの影響を考慮するため、Caco-2 膜透過実験に加え
て、透析膜を用いた透過実験を行った
14
。また、薬物の可溶化作用を示すこと
が報告されている Poloxamer 407 (Poloxamer)を用いて CBZ/Poloxamer 可溶
化溶液を調製し、比較検討を行った。これらの実験結果から、薬物の溶解性改
善機構及び薬物膜透過性との関係性を考察した。 
第二章では HPMC-AS の置換基比率が薬物結晶化抑制作用や、固体分散
体からの薬物溶出速度に及ぼす影響について評価を行った。これまでにもポリ
マーの構造、特にポリマー中の置換基の違いが難水溶性薬物の過飽和形成
能に大きく影響することが報告されている
34
。ここでは HPMC-AS 中のアセチル
基及びサクシノイル基の割合を変化させ、HPMC-AS による薬物結晶化抑制作
用及び HPMC-AS との固体分散体からの薬物溶出速度を評価した。また各種
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置換基比率の異なる HPMC-AS 溶液中における薬物の分子状態を NMR 測定
により評価し、薬物結晶化抑制作用と薬物の分子状態の関係を考察した。各
種 HPMC-AS による薬物結晶化抑制能及び薬物 /HPMC-AS 固体分散体から
の薬物溶出速度の比較から、固体分散体製剤に用いる適切な HPMC-AS 選
択について考察した。 
第三章では過飽和溶液中からの薬物結晶化抑制に関わる薬物 /HPMC-AS
間の分子間相互作用について検討した。HPMC-AS として AS-LF 及び AS-HF
の二つのグレードの HPMC-AS を用い、薬物として CBZ 及び phenytoin (PHT)
を用い結晶化抑制作用の評価を、CBZ 及び HPMC-AS 濃度を変化させて
1D-1H NMR スペクトルの比較を行った。さらに、CBZ 及び HPMC-AS 間の分子
間相互作用を NOESY 測定や STD-NMR 測定により直接評価した。そして、薬
物及び HPMC-AS 間の分子間相互作用の強さと薬物結晶化抑制作用の関連
性について考察した。 
  
  
  
 
 
 
 
 
第一章 ポリマーを用いた薬物溶解性改善及び溶解
性改善メカニズムが薬物膜透過性に及ぼす影響 
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実験 
1. 試薬  
薬物  
Carbamazepine (CBZ)   東京化成工業株式会社  
 
ポリマー 
Hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate  
(HPMC-AS, Shin-Etsu AQOAT® AS-HF) 
     信越化学工業株式会社  
Poloxamer 407 (Poloxamer, Lutrol® F127)    
     BASF 株式会社  
 
各試薬の構造式を Fig. 1-1 に示した。 
 
  
- 11 - 
 
Fig. 1-1. Chemical structures of (a) CBZ, (b) HPMC-AS, and (c) Poloxamer. 
Proton numbering of CBZ and Poloxamer represents peak assignment in 1H 
NMR spectra. 
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2. 試料調製  
薬物及びポリマー担体を適当な質量比で、ボルテックスミキサーを用いて 3 分
間ガラスバイアル内で混合することにより、物理 的混 合 物 (Physical mixture; 
PM)を調製した。PM を 3%(w/v)でジクロロメタンに溶解し、ヤマト科学株式会
社 製 スプ レード ラ イ ヤ ADL311S を 用 い て噴 霧 乾 燥 を 行 い 、 噴 霧 乾 燥 物
(Spray-dried powder; SPD)を得た。噴霧乾燥は以下の条件で行った。 
【調製条件】 
 流速：   4 g/min 
 入口温度：  70°C 
 出口温度：  45°C 
 噴霧空気圧：  0.05 MPa 
 液体用ノズル径： 0.7 mm 
 気体用ノズル径： 1.7 mm 
 
3. 粉末 X 線回折(Powder X-ray diffraction; PXRD)測定  
粉末試料をガラスプレートに充填し、試料表面を均一にして測定した。測定は
MiniFlex II (リガク株式会社)を用いて 3-40°の範囲で行った。 
 
4. 溶出試験  
第 16 改 正 日 本 薬 局 方 一 般 試 験 法 の溶 出 試 験 法 (パドル法 )に基 づき、
Dissolution testar (富山産業株式会社 )を用いて以下の条件にて溶出試験を
行った。 
【測定条件】 
 試験液：  Hanks’ balanced salt solution  
(HBSS, 10 mM HEPES 含有 , pH7.4) 
 試験液量：  500 mL 
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 試験温度：  37°C 
 パドル回転数：  250 rpm 
 試料量：  薬物として 400 mg 
 サンプリング量： 3 mL 
  
得られた試験液を 0.45 µm メンブレンフィルターにて濾過後、HPLC を用いて
CBZ 濃度を測定した。 
 
5. HPLC 条件  
HPLC による薬物濃度定量は LC-2000 Plus series (日本分光株式会社)を
用いて行った。各種水溶液試料をアセトニトリルにて希釈後、以下の条
件にて薬物濃度を定量した。  
【測定条件】 
移動相： アセトニトリル/0.01 M リン酸緩衝液 (pH 7.4) = 50/50 
(v/v) 
測定波長： 285 nm 
試料注入量： 5 µL 
流速：  1.0 mL/min 
カラム： Shodex® ODS column (4.6 × 150 mm, 5 µm, 昭和電
工株式会社) 
カラム温度： 37 ± 1°C 
 
6. Poloxamer による可溶化試験  
Poloxamer をそれぞれ 40、50、60 mg/mL で溶解させた HBSS に過剰量の
CBZ (1.5 mg/mL)を分散させ、37°C で二日間 100 rpm にて振とうした。その後
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各種溶液を 0.45 µm メンブレンフィルターでろ過したのち、CBZ 濃度を HPLC
により定量した。 
 
7. 透過実験用試料調製  
CBZ 単独溶液  
CBZ を HBSS に分散し、37°C においてスターラーを用いて 12 時間以上撹拌
を行い、試料溶液とした。 
CBZ/HPMC-AS PM 溶液  
CBZ/HPMC-AS PM をポリマー濃度 3 mg/mL となるよう HBSS に分散し、37°C
においてスターラーを用いて 12 時間以上撹拌を行い、試料溶液とした。 
CBZ/HPMC-AS SPD 溶液   
CBZ/HPMC-AS SPD をポリマー濃度 3 mg/mL となるよう HBSS に分散し、
37°C においてスターラーを用いて 2 時間撹拌を行い、試料溶液とした。 
CBZ/Poloxamer 溶液  
Poloxamer を 60 mg/mL で溶解させた HBSS に CBZ を加え、溶液が澄明にな
るまで 37°C においてスターラーを用いて撹拌を行い、試料溶液とした。 
 
8. Caco-2 単層膜透過実験  
Caco-2 細胞の培養は、10% fetal bovine serum (FBS, Thermo Scientific)及
び 1% antibiotic-antimycotic solution (Life Technologies)添加 Dulbecco’s 
modified Eagle’s medium (DMEM, Sigma-Aldrich Japan)を用いて行った。継
代数 19-27 回の細胞をコラーゲンコーティングを行った Transwell®プレート(0.4 
µm polyester membranes)に細胞濃度 100,000 cells/cm2 で撒き、2-3 日毎に培
地の交換を行った。Caco-2 細胞は 37°C、CO2 濃度 5%下で 25 日以上培養を
行った。Caco-2 単層膜の膜抵抗値が 500Ω以上となったことを確認し、透過実
験に用いた。Apical 側、Basal 側の各溶液を HBSS に交換し、37°C、CO2 濃度
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5%下で 30 分間プレインキュベーションを行った。その後両側の溶液を除去し、
1.5 mL の HBSS を Basal 側に入れ、Apical 側には 0.5 mL の試料溶液を加え
た。30、60、90、120、180 分後にそれぞれ Basal 側より 0.1mL の溶液をサンプリ
ングした。サンプリングごとに 0.1 mL の HBSS を Basal 側に追加した。サンプリ
ングした溶液中の CBZ 濃度を HPLC により定量した。また透過実験後の単層
膜の状態を確認するため Caco-2 単層膜の膜抵抗値を測定した。 
 
9. 透析膜透過実験  
本実験では低分子化合物である CBZ (M.W. 263)とポリマーである HPMC-AS 
(M.W. 18,000)及び Poloxamer (M.W. 12,500)を分離する目的で、分画分子量
3,500-5,000 Da の透析膜を用いて透過実験を行った。3 mL の試料溶液を直
径 10 mm 長 さ 100 mm の cellullose ester 透 析 膜 チ ュ ー ブ (Spectrum 
Laboratories)に入れ、空気が入らないように両サイドを閉じた。試料溶液が入っ
た透 析 チューブを、スクロースを用 いて試 料 溶 液 と同 じ浸 透 圧 に調 整 した
HBSS 900 mL が入った溶出試験用のベッセルに入れ、37°C において薬物の
膜透過速度を評価した。膜透過試験中、溶出試験用のパドルを用いて 50 rpm
で溶液の撹拌を行った。透析膜の外側の溶液より 5 分ごとにサンプリングを行
い、CBZ の濃度を HPLC で定量した。 
Melik-Nubarov らは透析膜における薬物の見かけの透過係数を、薬物分布
及び拡散速度論から算出し、溶液中のミセルによって可溶化された薬物濃度
を算出している
35
。ミセル溶液中において、薬物は水相及びミセル中に分配し
ており、水相に存在する薬物のモル分率(α)は式 1 のように示される。 
  α =


    (1) 
Cw 及び Cｍはそれぞれ水相の薬物濃度及びミセル中の薬物濃度を示す。透
析膜の外側への薬物の拡散速度は式 2 のように表わされる。 
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	


= C    (2) 
Cout は透析膜の外側の溶液における薬物濃度であり、sink 条件において k は
薬物の透析膜拡散速度定数を示す。これら式 1 及び式 2 から Cout は式 3 のよ
うに導かれる。 
  C = C(1 − e
)   (3) 
C0 は透析膜中の初期薬物濃度であり、式 3 を変形することで式 4 が導かれる。 
  t = ln C − ln(C − C)  (4) 
式 4 より、時間(t)に対して ln(C0-Cout)をプロットし、その傾きから見かけの透過
係数 k’(=αk)を算出することができる。薬物単独の溶液における透過実験から
算出した薬物の透過係数 k を用いることで各種ポリマー溶液中における水相に
存在する薬物のモル分率(α)を算出した。 
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結果・考察 
 
1. 固体分散体の調製及び溶出性評価  
1-1 CBZ/HPMC-AS 固体分散体の調製  
調製した CBZ/HPMC-AS PM 及び SPD の PXRD 測定の結果を Fig. 1-2 に
示す。CBZ に特徴的な回折ピークが PM において観測された一方で、SPD に
関してはすべての比 (6.3~25.0%)においてハロパターンが観測された。これらの
結果から、SPD 中において CBZ が非晶質化しており、CBZ/HPMC-AS 固体分
散体の調製が確認された。 
 
1-2 CBZ の溶出性に及ぼすポリマーの影響  
各試料の溶出試験の結果を Fig. 1-3 に示す。CBZ 単独では溶出試験開始後
1 時間で CBZ 濃度は約 350 µg/mL に到達し、その後減少して約 250 µg/mL
の濃度で平衡状態となった。本実験に用いた CBZ 試料は CBZ 無水物であり、
CBZ 水和物と比較して高い溶解度を示すことが報告されている 36。CBZ 単独の
溶出試験の初期に見られた一時的な過飽和形成は溶出試験液中における
CBZ 無 水 物 か ら CBZ 水 和 物 へ の 転 移 が 原 因 で あ る と 判 断 し た 。
CBZ/HPMC-AS PM の溶出プロファイルでは CBZ の平衡濃度は約 250 µg/mL
を示し、この濃度は 7 日間維持された。この結果より溶液中に HPMC-AS が共
存 す る だ け で は CBZ の 溶 解 度 は 改 善 し な い こ と が 示 さ れ た 。 一 方 、
CBZ/HPMC-AS SPD の溶出プロファイルでは CBZ 結晶と比較し、CBZ の溶出
速度が増加し、平衡時の CBZ 濃度も CBZ/HPMC-AS PM での溶出試験と比
べて約 3 倍の改善が認められた。これは CBZ/HPMC-AS SPD 中において CBZ
が非晶質状態であるためと考察した。CBZ/HPMC-AS SPD の溶出試験で観察
された CBZ の過飽和状態はその後 7 日間維持され、高い安定性を示した。
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HPMC-AS は強力な薬物結晶化抑制作用を示すことが報告されており 10,37、
HPMC-AS 溶液中に一旦溶解した薬物の結晶化が強く抑制されたことにより、
CBZ 過飽和状態が長時間維持されたと推察した。CBZ/Poloxamer PM の溶出
プロファイルでは、溶出初期より早い薬物濃度上昇が認められ、CBZ 濃度は
800 µg/mL まで達した(Fig. 1-3)。Kadam らは Poloxamer による CBZ 溶解度の
上昇は Poloxamer 濃度に依存することを報告しており 38、Poloxamer による CBZ
可溶化作用を Poloxamer の濃度を変化させて評価した結果、60 mg/mL の
Poloxamer 溶液中における CBZ 濃度は 903 µg/mL を示した(Table 1-1)。本実
験で用いた試料の Poloxamer 濃度が臨界ミセル濃度(約 20 mg/mL)39,40 以上
であることから、CBZ は Poloxamer によって形成されるミセル中に可溶化される
ことでその溶 解 性 が向 上 したと考 察 した。CBZ/Poloxamer PM とは異 なり、
CBZ/HPMC-AS PM では CBZ の溶出特性の改善が認められなかったことから、
HPMC-AS は Poloxamer のような薬物可溶化作用を示さないと推察された。
CBZ/HPMC-AS 固体分散体により形成された CBZ 過飽和溶液における CBZ
溶解性改善機構は、Poloxamer による CBZ 可溶化作用とは異なることが示唆さ
れた。 
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Fig. 1-2. Powder X-ray diffraction patterns of (a) CBZ intact; (b) HPMC-AS; 
(c) CBZ/HPMC-AS PM, containing CBZ at 21.1% (w/w); and CBZ/HPMC-AS 
SPD, containing CBZ at (d) 6.3%; (e) 11.8%; (f) 16.7%; (g) 21.1%; and (h) 
25.0% (w/w).  
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Fig. 1-3. Dissolution profiles of CBZ (800 µg/mL) from (◆) CBZ intact, (■) 
CBZ/HPMC-AS PM, (▲) CBZ/HPMC-AS SPD, and (×) CBZ/Poloxamer PM 
(n = 3, mean ± S.D.). Concentration of HPMC-AS and Poloxamer in PM and 
SPD solutions were 3 mg/mL and 60 mg/mL, respectively. 
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Table 1-1. Concentration of CBZ at different Poloxamer concentrations. 
 
  
Poloxamer concentration 40 mg/mL 50 mg/mL 60 mg/mL 
CBZ concentration 636 µg/mL 764 µg/mL 903 µg/mL 
- 22 - 
 
2. 各種ポリマー溶液からの薬物の Caco-2 膜透過性評価  
Fig. 1-4a には CBZ 濃度 200 µg/mL の各種溶液からの Caco-2 膜透過実験の
結果を示す。CBZ の溶解度以下の濃度である 200 µg/mL では CBZ 単独溶液、
CBZ/HPMC-AS PM 溶液及び CBZ/HPMC-AS SPD 溶液間で CBZ 透過性の
有 意な違いは観 察されなかった。この結 果 から、HPMC-AS による CBZ の
Caco-2 膜透過性への作用は小さいことが示された。一方、CBZ/Poloxamer 溶
液からの薬物の透過量は、他の試料溶液と比較して減少していることが認めら
れた。これは、分子量が大きい Poloxamer によって形成されたポリマーミセル中
に CBZ が封入されたことにより単独で膜を透過できる CBZ 量が減少したためと
考察した
41,42
。 
CBZ 仕込み量 800 µg/mL における Caco-2 膜透過実験の結果を Fig. 1-4b
に示す。CBZ 単独及び CBZ/HPMC-AS PM 溶液に関しては、CBZ 仕込み量が
CBZ 溶解度以上であるため、懸濁状態で実験を行った。CBZ/Poloxamer 溶液
では、薬物透過量が CBZ 単独及び CBZ/HPMC-AS PM 溶液と同等の値を示
した。溶出試験では、CBZ/Poloxamer 溶液中において CBZ 濃度が CBZ の溶
解度と比較して有意に改善したにもかかわらず、CBZ 膜透過量に改善が認め
られなかった。これらの結果より、Poloxamer 溶液中に薬物単独で溶解している
CBZ 量は、CBZ 単独や CBZ/HPMC-AS PM 溶液と比較して増加していないと
考察した。一方、CBZ/HPMC-AS SPD 溶液からの Basal 側への CBZ 透過量は、
CBZ 単独溶液と比べて約 3 倍の透過量の改善が認められた。以上の結果より、
CBZ は HPMC-AS 溶液中において高分子である HPMC-AS に膜透過を制限さ
れることなく、Caco-2 単層膜を透過できることが示された。 
CBZ/HPMC-AS SPD 溶液及び CBZ/Poloxamer 溶液を用いた膜透過実験を
異 な る CBZ 濃 度 で 行 っ た 結 果 を Fig. 1-4c 及 び Fig. 1-4d に 示 す 。
CBZ/HPMC-AS SPD 溶液では、薬物透過量は薬物仕込み量に比例して上昇
していることが確認された。加えて CBZ の仕込み量が CBZ の溶解度以上であ
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る 試 料 溶 液 に 関 し て も 同 様 の 薬 物 透 過 量 の 上 昇 が 観 察 さ れ た 。 一 方 、
CBZ/Poloxamer 溶液では CBZ の仕込み量の増加と共に薬物透過量の上昇は
認められたものの、その透過量は CBZ 単独の飽和溶液における薬物透過量と
比較して有意に改善することはなかった(Fig. 1-4b 及び 1-4d)。以上の結果は
可溶化剤として用いられているシクロデキストリンや他の界面活性剤で報告され
ている透過実験の結果と一致するものであり
43,44
、薬物可溶化による溶解性改
善は薬物の膜透過量を必ずしも改善しないことが示された。 
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Fig. 1-4. Cumulative amount of CBZ in the basal compartment of transwell 
plates after addition of sample solutions to the apical compartment (n = 3–4, 
mean ± S.D.). (a) Sample solution with 200 µg/mL CBZ (*p < 0.01 and **p < 
0.001 vs. CBZ intact sample), (b) sample solution with 800 µg/mL CBZ (*p < 
0.01 and **p < 0.001 vs. CBZ intact sample), (c) different sample solutions of 
the CBZ/HPMC-AS SPD system, and (d) different sample solutions of the 
CBZ/Poloxamer system. CBZ concentration is shown in the figure and 
concentrations of HPMC-AS and Poloxamer were 3 mg/mL and 60 mg/mL, 
respectively.  
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3. 各種ポリマー溶液からの薬物の透析膜透過性評価  
透析膜を用いた CBZ 透過実験の結果を Fig. 1-5 に示す。CBZ/HPMC-AS 
SPD 溶液からの薬物透過量は CBZ/Poloxamer 溶液と比較し、大きく改善され
た。この結果は Caco-2 膜透過実験の結果とも一致するものであり、二種のポリ
マー溶液中で認められた CBZ 透過性の違いは、ポリマーによる Caco-2 膜への
直接的な影響ではなく各溶液中における CBZ の分子状態の違いに起因するも
のであると結論付けられた。Table 1-2 には、透析膜を用いて行った透過実験か
ら算出した見かけの CBZ 透過係数及び水相における CBZ の濃度を示す。
CBZ/HPMC-AS SPD 溶液においてポリマーに封入されることなく水相に存在し
ている CBZ 量は 790 µg/mL と算出された。この値は薬物溶解度と比較して約 3
倍高い値であり、CBZ/HPMC-AS SPD 中の CBZ ほぼ全量が単独で水相に溶
解していると考えられた。一方、CBZ/Poloxamer 溶液中において水相に存在し
ている CBZ 量は 340 µg/mL と算出され、見かけ上溶解している薬物量(800 
µg/mL)の半分以下の値を示した。Poloxamer 溶液中においては CBZ の膜透
過性はミセル中への薬物封入により制限される一方で、HPMC-AS 溶液中では
大部分の CBZ が HPMC-AS に動きを制限されることなく自由に膜を透過できる
ことが示された。 
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Fig. 1-5. Cumulative amount of CBZ that permeated the dialysis membrane at 
37ºC (n = 3, mean ± S.D.). CBZ concentration is shown in the figure, and 
concentrations of HPMC-AS and Poloxamer were 3 mg/mL and 60 mg/mL, 
respectively. 
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Table 1-2. Apparent permeation rate constant (k′) through dialysis membrane 
(n = 3, mean ± S.D.), portion of drug molecule in aqueous phase (α), and 
theoretical concentration of drug molecule in aqueous phase. The data were 
calculated from results of permeation studies through dialysis membranes 
  
Concentration  
(µg/mL) 
CBZ intact 
200 
CBZ/HPMC-AS SPD 
800/3,000 
CBZ/Poloxamer 
800/60,000 
k′ (×10-2) 2.24 ± 0.34 2.21 ± 0.01 0.95 ± 0.08 
α - 0.987 0.425 
Theoretical drug concentration 
in aqueous phase (µg/mL) 
- 790 340 
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小括 
 
CBZ/HPMC-AS 固体分散体を用いることで、CBZ の溶出特性が大幅に改善
した。HPMC-AS には、Poloxamer が示すような可溶化作用は認められず、強い
薬物結晶化抑制作用により、CBZ を高濃度に長時間維持した過飽和溶液を
形成することが示された。Poloxamer によって形成された CBZ 可溶化溶液とは
異なり、HPMC-AS によって形成された CBZ 過飽和溶液は Caco-2 膜や透析膜
における CBZ 透過量を有意に改善した。Poloxamer 溶液中において CBZ は
Poloxamer ミ セ ル 中 へ 封 入 さ れ る こ と に よ り 溶 解 性 が 改 善 し た の に 対 し 、
HPMC-AS 溶液中において CBZ は HPMC-AS の構造体に取り込まれることなく
薬物結晶化が抑制された。その結果、CBZ/HPMC-AS 固体分散体からの高い
薬物膜透過性に結びついたと考察した。結晶化抑制作用をもつポリマーを用
いて調製される難水溶性薬物の過飽和溶液は、可溶化作用をもつポリマーを
用いて調製される可溶化溶液と比較して、難水溶性薬物の膜透過量を改善す
るという点においてより有効であることが示された。 
 
  
  
 
 
 
 
 
第二章 薬物結晶化抑制作用及び固体分散体から
の薬物溶出速度に及ぼす HPMC-AS 置換基比率の
影響 
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実験 
1. 試薬  
薬物  
Carbamazepine (CBZ)   東京化成工業株式会社  
Nifedipine (NIF)   和光純薬工業株式会社  
Mefenamic acid (MFA)  和光純薬工業株式会社  
Dexamethasone (DEX)   和光純薬工業株式会社  
 
ポリマー 
Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 
Hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate (HPMC-AS) 
     信越化学工業株式会社  
HPMC 及び HPMC-AS の各種置換基比率を Table 2-1 に示す。 
 
各試薬の構造式を Fig. 2-1 に示した。 
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Table 2-1. Substituent ratios of HPMC-AS and HPMC (average 
number/glucose ring unit) 
Polymer -CH3 -CH2CH(CH3)OH -COCH3 -COCH2CH2COOH 
AS-LF 1.87 0.25 0.48 0.37 
AS-MF 1.88 0.24 0.52 0.26 
AS-HF 1.89 0.25 0.67 0.18 
AS-1 1.87 0.24 0.70 0.10 
AS-2 1.46 0.25 0.54 0.70 
AS-3 1.41 0.25 0.57 0.35 
AS-4 1.43 0.25 0.73 0.47 
AS-5 1.43 0.25 0.84 0.24 
HPMC 1.90 0.25 - - 
- 31 - 
 
 Fig. 2-1. Chemical structures of (a) HPMC-AS, (b) CBZ, (c) NIF, (d) MFA, 
and (e) DEX. Proton numbering of CBZ represents the peak assignment in 1H 
NMR spectra.  
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2. 各種ポリマーによる結晶化抑制能評価  
グルコースユニット当たりの濃度で 3 mM 及び 12 mM となるように HPMC 及び
各 HPMC-AS をリン酸塩緩衝液中(0.05 M、pH 5.6–8.0)に溶解させ、ポリマー
溶液を調製した。各種薬物を 100 mg/mL で溶解させた DMSO 溶液をポリマー
溶液中に添加し、薬物過飽和溶液を調製した。各 DMSO 溶液は以下に示す
濃度で添加した; CBZ, 2% (v/v); NIF, 0.5% (v/v); MFA, 1% (v/v); DEX, 1% 
(v/v)。37°C の湯浴にて各過飽和溶液を 150 rpm で 1 日間振とうし、0.45 µm メ
ンブレンフィルター濾過後の薬物濃度を HPLC を用いて定量した。 
  
3. HPLC 条件  
HPLC による薬物濃度定量は LC-2000 Plus series (日本分光株式会社)を用
いて行った。各種水溶液試料をアセトニトリルにて希釈後、以下の条件にて薬
物濃度を定量した。 
【測定条件】 
移動相： アセトニトリル/0.01 M リン酸塩緩衝液(pH 7.4) = 50/50 
(v/v) 
測定波長： 285 nm (CBZ), 338 nm (NIF),  
  283 nm (MFA), 241 nm (DEX)  
試料注入量： 5 µL 
流速：  1.0 mL/min 
カラム： Shodex® ODS column (4.6 × 150 mm, 5 µm, 昭和電
工株式会社) 
カラム温度： 40 ± 1°C 
 
4. NMR 測定用試料調製  
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グルコースユニット当たり 12 mM の各種ポリマー溶液(0.05 M リン酸塩緩衝液、
pH 6.8)を D2O を用いて調製した。各種ポリマー溶液に CBZ 粉末を CBZ 濃度
200 µg/mL となるように添加し、CBZ が完全に溶解するまで 37°C において撹拌
し試料溶液とした。 
 
5. 1D-1H NMR 測定  
NMR 測定は JEOL Resonance 社製 ECX-400 (9.39 T)を用いて行った。 
【測定条件】 
試料管径：  5 mm 
測定温度：  37°C 
試料回転速度： 15 Hz 
基準物質：  Trimethylsilyl propionate  
 
6. Spin-spin 緩和時間(T2)測定  
以下の条件にて T2 測定を行った。 
【測定条件】 
測定法：  Carr Purcell Meiboom Gill (CPMG)法  
測定温度：  37°C 
試料回転速度： 0 Hz 
緩和待ち時間： 5T1 以上  
データ点：  15 点  
データ処理ソフトウェア：JEOL Delta ver 5.01 
計算方法：  Nonlinear curve fitting 
 
7. 粘度測定  
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各 種 ポ リ マ ー 溶 液 の 粘 度 を コ ー ン プ レ ー ト 型 回 転 粘 度 計 (DV-II+ Pro, 
Brookfield)を用いて測定した。リン酸塩緩衝液(0.05 M、pH 6.8)にポリマーをグ
ルコースユニット当たり 12 mM で溶解させ、以下に示す条件にて測定を行っ
た。 
【測定条件】 
回転速度：  150 rpm 
測定温度：  37°C 
試料量：  0.5 mL 
傾斜角度：  8º (スピンドル: CPE-40) 
 
8. NIF/HPMC-AS 固体分散体調製  
NIF 及び各ポリマーを質量比 1:3 で、ボルテックスミキサーを用いて 3 分間ガラ
スバイアル内で混合することにより物理的混合物(Physical mixture; PM)を調製
した。PM を 3% (w/v)でジクロロメタン/メタノール = 1/1 (v/v)に溶解した。この
溶液をヤマト科学株式会社製スプレードライヤ ADL311S を用いて噴霧乾燥を
行い噴霧乾燥物 (Spray-dried powder; SPD)を得た。噴霧乾燥条件は以下の
条件で行った。 
【調製条件】 
 流速：   4 g/min 
 入口温度：  90°C 
 出口温度：  55°C 
 噴霧空気圧：  0.05 MPa 
 液体用ノズル径： 0.7 mm 
 気体用ノズル径： 1.7 mm 
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9. 粉末 X 線回折(Powder X-ray diffraction; PXRD)測定  
粉末試料をガラスプレートに充填し、試料表面を均一にして測定した。測定は
MiniFlex II (リガク株式会社)を用いて 3-40°の範囲で行った。 
 
10. 走査型電子顕微鏡(Scanning electron microscope; SEM)測定  
各種 SPD の粉末形態を SEM (JSM-6510A, JEOL)を用いて観察した。試料を
事前に金スパッタリングを行い加速電圧 15 kV にて測定を行った。 
 
11. NIF 溶出試験  
各種 SPD からの NIF 溶出速度を回転 disk 法を用いて評価した。100 mg の
試料粉末を 20 MPa にて 3 分間、臼杵を用いて圧縮し、錠剤を調製した。錠剤
径は 13 mm、錠剤厚さはすべて 1 mm 以下にて調製した。その後錠剤を Fig. 
2-2 に示すように回転バスケット法溶出試験用の棒の底面に両面テープを用い
て貼り付け、Dissolution testar (富山産業株式会社 )にて溶出試験を行った。
溶出試験は以下の条件で行った。 
【測定条件】 
 試験液：  第 16 改正日本薬局方溶出試験第 2 液   
    (pH 6.8) 
 試験液量：  500 mL 
 試験温度：  37°C 
 パドル回転数：  150 rpm 
 サンプリング量： 1 mL 
 
得られた試験液を 0.45 µm メンブレンフィルターにて濾過し、HPLC を用いて、
NIF 濃度を測定した。 
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Fig. 2-2. The sample powder-containing disk attached to flat bottom of a stick 
by double-side adhesive tape for the rotary basket method. 
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結果・考察 
 
1. HPMC-AS 溶液の結晶化抑制作用  
各種 HPMC-AS 溶液中における薬物過飽和維持能を評価することにより、
HPMC-AS による薬物結晶化抑制作用を比較した。AS-1 は pH 6.8、37°C 条件
下 では水 溶 液 に溶 解 しないため結 晶 化 抑 制 作 用 試 験 には用 いなかった。
AS-1 の低い水溶解性はアセチル基の増加による疎水性の増加が原因と推察
した。Fig. 2-3 には各種 HPMC-AS 溶液中における薬物過飽和溶液調製 1 日
後の 4 種の薬物濃度 (CBZ、NIF、MFA、及び DEX)を示す。商用 HPMC-AS
の 3 種のグレード(AS-LF、AS-MF、及び AS-HF)では、アセチル基の増加及び
サクシノイル基の減少に伴い、より高い CBZ 濃度が維持され、この傾向は他の
3 種(NIF、MFA 及び DEX)の薬物に関しても同様に認められた。これらの結果
から、HPMC-AS 中のアセチル基またはサクシノイル基もしくはその両方が薬物
結 晶 化 抑 制 作 用 に重 要 な役 割 を果 たしていると考 えられた。一 方 、AS-2、
AS-3、AS-4、及び AS-5 間での結晶化抑制作用を比較したところ、AS-5 におい
て他の HPMC-AS と比較して強い薬物過飽和維持能が認められた。AS-2、
AS-3、及び AS-4 と比較して AS-5 ではアセチル基の割合が大きく、サクシノイ
ル基の割合が少ないことが強い結晶化抑制作用の理由であると推察した。また、
各種 HPMC-AS 溶液中における薬物過飽和維持能の強さは 4 種の薬物間で
同一の傾向が認められ、AS-HF 及び AS-5 は特に強い薬物結晶化抑制作用を
持つことが示された。一方、AS-LF、AS-MF、AS-2、AS-3 及び AS-4 は HPMC
と同等かそれ以下の結晶化抑制作用を示した。 
薬物過飽和維持能評価より決定した各種 HPMC-AS の薬物結晶化抑制能を
HPMC-AS 中のアセチル基及びサクシノイル基の割合に対してプロットした(Fig. 
2-4)。HPMC-AS の薬物結晶化抑制能は以下に示す式で定義した。 
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Inhibition	efficency =
Drug	concentration	in	polymer	solution	of	3	mM	glucose	unit
Drug	solubility
 
本研究で用いた 4 種の薬物すべてにおいて、HPMC-AS 中のサクシノイル基の
割合と結晶化抑制能に良い相関が認められ、サクシノイル基の割合の増加に
伴い、薬物結晶化抑制能は低下した。一方、アセチル基の割合と結晶化抑制
能には相関が認められなかった。サクシノイル基が少ない HPMC-AS が強い結
晶化抑制作用を有したことから、サクシノイル基を持たない HPMC は HPMC-AS
よりも強い薬物結晶化抑制作用を示すと予想される。しかし、HPMC 溶液中に
おける薬物過飽和維持能は AS-HF や AS-5 溶液中と比較して低い値を示した。
これらの結果から、アセチル基が HPMC に付加されたことが AS-HF や AS-5 の
強い結晶化抑制作用に寄与したと考察した。アセチル基に対して結晶化抑制
能に相関が認められなかった原因として、サクシノイル基に対する結晶化抑制
能の強い相関がアセチル基に対する相関性を減弱させている可能性が挙げら
れる。 
これまでの研究において、薬物結晶化抑制作用とポリマーの疎水・親水バラン
スの関係が議論されている。Ilevbare らは、ポリマーの高い疎水性が薬物結晶
表面へのより強いポリマー吸着を促し、疎水性薬物の結晶成長を阻害すること
を報告している
34
。一方、ポリマーの親水性が高い場合、疎水性薬物よりも溶
液中の水分子との結合力が強くなり、結果として薬物結晶化抑制作用が弱くな
る。HPMC-AS のサクシノイル基は、カルボン酸部分のイオン化によりポリマーの
親水性に大きな影響を与える。各 HPMC-AS 中のサクシノイル基に対するアセ
チル基のモル比は、AS-HF 及び AS-5 でそれぞれ 3.72 及び 3.50 という値を示
し、この値は本研究で用いた他の HPMC-AS 中のモル比(2.00 以下)と比較して
もはるかに大きい値である。このようにアセチル基とサクシノイル基の割合によっ
て変化する HPMC-AS の疎水・親水バランスが、薬物との疎水性相互作用及
び薬物結晶化抑制能に強い影響を及ぼしていると考察した。 
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薬物結晶化抑制作用に及ぼす HPMC-AS のサクシノイル基のイオン化の影響
をより詳細に評価する目的で、HPMC-AS 溶液中における CBZ 過飽和維持能
を異なる pH にて評価した(Fig. 2-5)。CBZ の溶解度は pH5.6–8.0 の領域で約
250 µg/mL 付近の一定の値を示した。HPMC 溶液中においても CBZ 濃度は
pH に依存せず約 750 µg/mL を示し、pH は HPMC 溶液中の CBZ 結晶化抑制
に影響を及ぼさなかった。一方、HPMC-AS 溶液中では(AS-LF、AS-MF 及び
AS-HF)、CBZ 濃度は pH に依存して変化し、pH が低いほど CBZ 濃度は高い
値 を示 した。これらの結 果 から、pH 依 存 的 なサクシノイル基 のイオン化 が
HPMC-AS の親水性を変化させ、その結果、HPMC-AS の CBZ 結晶化抑制作
用の強さに影響を及ぼしたと考察した。 
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Fig. 2-3. Concentration of (a) CBZ (b) NIF, (c) MFA, and (d) DEX in each 
HPMC-AS solution of (black) 3 unit mM and (gray) 12 unit mM after a 1-day 
incubation (pH 6.8, n = 3, mean ± S.D.). The initial drug concentration was 
2000, 500, 1000, and 1000 µg/mL for CBZ, NIF, MFA, and DEX, respectively. 
*Solution could not be filtered. 
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Fig. 2-4. Effect of the substituent ratio of (a) succinoyl and (b) acetyl groups 
in HPMC-AS on the inhibition efficiency on (◇) CBZ, (□) NIF, (△) MFA, and 
(×) DEX crystallization. 
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Fig. 2-5. CBZ concentration in each polymer solution (12 unit mM) at pH of 
(white) 5.6, (gray) 6.8, and (black) 8.0 after a 1-day incubation (n = 3, mean ± 
S.D.). The initial CBZ concentration was 2000 µg/mL. 
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2. 溶液 NMR 測定による CBZ/HPMC-AS 溶液の評価  
Fig. 2-6 には各 HPMC-AS 溶液中における CBZ の溶液 NMR スペクトルを示
す。ポリマーのピークは 0-5.0 ppm の高磁場側に観測されるのに対して、CBZ の
ピークは 7.0-8.0 ppm の低磁場側に観測される。CBZ の H6 ピークはすべての
HPMC-AS 溶液中において 7.11 ppm に観察され、HPMC-AS 非存在下と同じ
ケミカルシフト値を示した。従って、CBZ の分子環境は HPMC-AS の共存の影
響をほとんど受けないと判断した。 
一方、CBZ ピーク形状に関しては HPMC-AS の種類に依存して変化が認めら
れた。特に AS-HF 及び AS-5 溶液中において CBZ ピークのブロード化が認め
られ、CBZ 分子運動性が強く抑制されていることが示された。CBZ 分子運動性
を定量的に比較するため、CPMG 法を用いて spin-spin 緩和時間 (T2)測定を行
い、T2 の逆数 (1/T2)の値を各種 HPMC-AS 溶液中にて測定した(Table 2-2)。
1/T2 の値は分子運動性との相関性が報告されており、1/T2 の値の増加は分子
運動性が抑制されたことを示す
45,46
。AS-HF 溶液中における CBZ の 1/T2 の値
は 40 s-1 と極めて大きな値を示し、AS-5 溶液中における 1/T2 の値も他の
HPMC-AS 溶液中と比較して大きな値を示した。一方、HPMC-AS の 1/T2 の値
は各種溶液間で大きな違いは認められなかった。また、各種 HPMC-AS 溶液の
粘性にも違いが認められなかったことから(Table 2-3)、AS-HF や AS-5 溶液中
における CBZ の分子運動性抑制は、溶液粘性や溶液中の CBZ と HPMC-AS
との複合体形成が原因ではないと考察した。 
CBZ 分子運動性抑制と CBZ の結晶化抑制作用の関係を明らかにするため、
各種 pH における CBZ 溶液及び CBZ/HPMC-AS 溶液の NMR 測定を行った
(Fig. 2-7)。AS-HF 溶液中における CBZ ピークを比較したところ、pH 6.8 と比較
して pH 8.0 において CBZ ピークの先鋭化が認められた(Fig. 2-7e 及び 2-7f)。
一方、HPMC 溶液中においては、pH 依存的な CBZ ピーク形状変化は認めら
れなかった(Fig. 2-7c 及び 2-7d)。Fig. 2-5 で示した AS-HF による CBZ 結晶化
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抑制作用は pH が低くなるほど大きくなった。CBZ の分子運動性抑制と CBZ 結
晶化抑制には高い相関性があり、HPMC-AS 溶液中における薬物の分子運動
性評価が薬物結晶化抑制能の一つの指針となりうることが示唆された。 
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Fig. 2-6. 1D-1H NMR spectra of CBZ peaks in CBZ/polymer solutions. The 
CBZ and polymer concentrations were 200 µg/mL and 12 unit mM, 
respectively. 
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Table 2-2. 1/T2 (s-1) of CBZ and polymer in the CBZ/polymer solution (D2O) 
Solution 
CBZ  Polymer 
H2-H5 H6  Hydroxypropyl Acetyl Succinoyl 
CBZ 0.58 1.42  - - - 
CBZ/AS-LF 0.85 1.66  4.17 5.29 5.35 
CBZ/AS-MF 1.11 1.80  4.30 5.34 5.09 
CBZ/AS-HF 42.68 48.98  4.84 5.69 4.76 
CBZ/AS-2 0.82 1.94  4.99 5.75 6.07 
CBZ/AS-3 0.73 1.60  4.81 5.10 5.60 
CBZ/AS-4 0.98 1.49  4.44 5.41 5.44 
CBZ/AS-5 6.69 7.93  4.49 5.08 5.36 
CBZ/HPMC 0.67 1.37  3.15 - - 
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Table 2-3. Viscosity of polymer solutions (n = 8, mean) 
Sample Viscosity (cP) 
Without polymer 0.727 
AS-LF 0.983 
AS-MF 0.930 
AS-HF 0.999 
AS-2 1.045 
AS-3 1.009 
AS-4 1.226 
AS-5 0.969 
HPMC 0.862 
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Fig. 2-7. 1D-1H NMR spectra of CBZ peaks in (a, b) CBZ, (c, d) CBZ/HPMC, 
and (e, f) CBZ/AS-HF solutions. pH was adjusted to (a, c, e) 6.8 and (b, d, f) 
8.0. The CBZ and polymer concentrations were 200 µg/mL and 12 unit mM, 
respectively. 
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3. NIF/HPMC-AS 固体分散体からの NIF 溶出性評価  
3-1 NIF/HPMC-AS 固体分散体の調製  
各種 HPMC-AS との固体分散体からの薬物溶出速度を評価する目的で、NIF
及び HPMC-AS の固体分散体を噴霧乾燥法により調製した。各種試料に関し
て PXRD 測定を行ったところ、NIF/AS-LF PM では NIF の結晶ピークが明瞭に
観察されているのに対し、すべての SPD において NIF の結晶ピークの消失が認
められた(Fig. 2-8)。これらの結果から、各種 HPMC-AS の SPD における NIF の
非晶質化が確認された。 
 
3-2 NIF 溶出速度の評価  
Table 2-4 には HPMC-AS との SPD からの NIF の溶 出 速 度 を 示 す。
HPMC/NIF SPD と比較して、AS-1 を除くすべての HPMC-AS との SPD におい
て早い NIF 溶出速度が示された。SEM を用いて SPD 表面の形状を評価した
結果を Fig. 2-9 に示す。いずれの SPD に関してもレーズン状の粒子が観察され、
その大きさは約 5.0 µm を示した。このことから、各種固体分散体からの NIF 溶
出速度の違いは粒子の形状や大きさの違いによるものではないことが示された。
これまでにも、固体分散体からの薬物溶出に固体分散体中のポリマーが影響
を及ぼすことが報告されている
47,48
。HPMC を用いた固体分散体に関しても、
Okimoto らは nilvadipine/HPMC 固体分散体から nilvadipine 及び HPMC が
同時に溶出していることを報告している
48
。本研究で認められた各種 SPD から
の NIF 溶出速度の違いは、各種 HPMC-AS の溶出特性の違いが主な要因で
あると考察した。AS-LF、AS-MF、AS-HF、及び AS-1 との SPD からの NIF 溶出
速度を比較したところ、NIF/AS-LF SPD において最も早い NIF 溶出が認められ、
NIF/AS-1 SPD からの NIF 溶出速度は最も低い値を示した。AS-LF、AS-MF、
AS-HF、及び AS-1 はメチル基及びヒドロキシプロピル基の割合が同一であるこ
と か ら ( メ チ ル 基 : 約 1.88 moles/ring unit 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 : 約 0.24 
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moles/ring unit) 、 4 種 の HPMC-AS 間 で 認 め ら れ た 溶 出 速 度 の 違 い は
HPMC-AS のサクシノイル基、アセチル基あるいは両置換基割合の違いによると
予想された。同様にメチル基及びヒドロキシプロピル基の割合がほぼ同一の
AS-2、AS-3、AS-4 及び AS-5 間で NIF 溶出速度を比較すると、AS-3 及び
AS-5 と比較して AS-2 及び AS-4 との SPD において NIF 溶出速度が速かった。
AS-2 及び AS-4 は AS-3 及び AS-5 と比較してサクシノイル基の割合が多く、サ
クシノイル基の増加による HPMC-AS の親水性の増加が NIF 溶出速度の増加
の一つの原因であると考えられた。AS-3 と比較して約 1.3 倍速い溶出速度を示
した AS-2 は、AS-3 と比較してサクシノイル基を約二倍量含有し、他の置換基の
割合は AS-3 とほぼ同量であった。この結果は、サクシノイル基の増加に伴い
HPMC-AS の溶出性が改善することを示しており、ほぼ同量のアセチル基を含
有する AS-HF、AS-1、及び AS-4 間の溶出速度の違いもサクシノイル基の割合
を反映したものであると考察した。  
Fig. 2-10 には NIF の溶出速度を各種 HPMC-AS のアセチル基及びサクシノ
イル基の割合に関してプロットした結果を示す。より多くのサクシノイル基を有す
る HPMC-AS(AS-LF、AS-MF、AS-2、や AS-4)においてより速い NIF 溶出速度
が認められた。サクシノイル基の増加による溶出速度の向上は HPMC-AS の親
水性の増加によると考えられる。一方、アセチル基の割合と NIF 溶出速度の間
には相関が認められなかった。以上の結果から、カルボン酸を有するサクシノイ
ル基はアセチル基と比較して、HPMC-AS の溶出性により強く影響を及ぼし、固
体分散体からの薬物溶出速度改善にはサクシノイル基の導入が有効であるこ
とが示された。しかし、NIF 溶出速度はサクシノイル基増加にもかかわらず、約
150 µg/min で頭打ちになったことから、結晶化抑制能を考慮した上でのサクシ
ノイル基量の設定が重要であると考察した。 
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Fig. 2-8. Powder X-ray diffraction patterns of (a) NIF intact, (b) NIF/AS-LF 
PM, and SPD of (c) NIF/AS-LF, (d) NIF/AS-MF, (e) NIF/AS-HF, (f) 
NIF/AS-1, (g) NIF/AS-2, (h) NIF/AS-3, (i) NIF/AS-4, (j) NIF/AS-5, and (k) 
NIF/HPMC. 
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Table 2-4. Dissolution rate of NIF from the SPD calculated from dissolution 
profiles (n = 3). R2 represents correlation coefficients of a linear plot of the 
dissolution profile. 
 Dissolution rate (mg/min) R2 
NIF/AS-LF 152 0.997 
NIF/AS-MF 148 0.993 
NIF/AS-HF 98.7 0.992 
NIF/AS-1 6.86 0.997 
NIF/AS-2 154 0.999 
NIF/AS-3 119 0.999 
NIF/AS-4 151 0.994 
NIF/AS-5 121 0.995 
NIF/HPMC 28.3 0.999 
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Fig. 2-9. SEM images of NIF/polymer SPD. The image on the right side is an 
enlargement of the image on the left.   
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Fig. 2-10. The effect of substituent ratio of (a) succinoyl and (b) acetyl groups 
in HPMC-AS on the dissolution rate of NIF from SPDs. 
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4. 薬物結晶化抑制作用と固体分散体からの薬物溶出速度との関係  
前節までの結果より、薬物結晶化抑制作用及び固体分散体からの薬物溶出
速度は共に HPMC-AS の置換基比率に大きく依存し、特にサクシノイル基の割
合が結晶化抑制作用や溶出速度に大きく影響することが認められた。さらに、
サクシノイル基の割合が少ないと、強い結晶化抑制作用が認められる一方で、
固体分散体からの薬物溶出速度は低下した。Fig. 2-11 に各種 SPD からの NIF
溶出速度を、HPMC-AS の NIF 結晶化抑制能に対してプロットした結果を示す。
本結果より、アセチル基及びサクシノイル基を変化させた HPMC-AS では、結晶
化抑制作用の向上と溶出速度の改善は両立することができないと判断された。
一例として、AS-HF は AS-LF と比較して強い結晶化抑制作用を有する一方で、
NIF/AS-HF 固体分散体からの NIF 溶出速度は NIF/AS-LF 固体分散体よりも
遅い。これらの結果は、結晶化抑制作用及び溶出速度が両者ともにサクシノイ
ル基の割合に大きく依存しているためであると考察した。 
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Fig. 2-11. A plot of the inhibitory efficiency of HPMC-AS on NIF 
recrystallization against the dissolution rate of NIF from SPDs. 
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小括 
 
HPMC-AS による薬物結晶化抑制作用は HPMC-AS のサクシノイル基の割合
に大きく依存し、特に AS-HF 及び AS-5 溶液中において CBZ、NIF、MFA、及
び DEX の結晶化が強く抑制された。NMR 測定の結果から、特に AS-HF 及び
AS-5 溶液中において CBZ の分子運動性が強く抑制されており、この分子運動
性抑制作用が薬物結晶化抑制作用に結びついていると推察された。種々の
HPMC-AS と噴霧乾燥処理することにより非晶質化した NIF の溶出速度は、
HPMC-AS に依存して変化し、サクシノイル基由来の HPMC-AS の親水性が溶
出性の改善に大きく影響した。上述のように、薬物結晶化抑制作用及び固体
分散体からの薬物溶出速度は共に HPMC-AS のサクシノイル基の割合に大きく
依存することから、薬物の結晶化速度や溶出速度を考慮に入れた上での最適
な HPMC-AS 選択が固体分散体設計に重要である。 
  
 
 
 
 
 
第三章 HPMC-AS による薬物結晶化抑制メカニズム
の解明 
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実験 
1. 試薬  
薬物  
Carbamazepine (CBZ)   東京化成工業株式会社  
Phenytoin (PHT)   和光純薬工業株式会社  
 
ポリマー  
Hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate  
(HPMC-AS, Shin-Etsu AQOAT® AS-LF, AS-HF) 
     信越化学工業株式会社  
 
各試薬の構造式を Fig. 3-1 に示した。 
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Fig. 3-1. Chemical structures of (a) CBZ, (b) PHT, and (c) HPMC-AS. Proton 
numbering of CBZ represents peak assignment in 1H NMR spectra.   
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2. HPMC-AS 溶液中における薬物結晶化抑制能評価  
CBZ 及び PHT をそれぞれ 100 mg/mL 及び 50 mg/mL で DMSO 溶液中に溶
解させた。各 DMSO 溶液を HPMC-AS 溶液(0.05 M リン酸塩緩衝液、pH 6.8)
に加え、過飽和溶液を調製した。各 DMSO 溶液は CBZ 及び PHT に関してそ
れぞれ 2%及び 1% (v/v)の割合で添加した。調製した過飽和溶液を 37°C の湯
浴中にて 150 rpm で振とうを行った。経過時間ごとにサンプリングを行い、0.45 
µm メンブレンフィルターでろ過したのちに薬物濃度を HPLC を用いて定量し
た。 
 
3. HPLC 条件  
HPLC による薬物濃度定量は LC-2000 Plus series (日本分光株式会社)を用
いて行った。各種水溶液試料をアセトニトリルにて希釈後、以下の条件にて薬
物濃度を定量した。 
移動相： アセトニトリル/0.01 M リン酸緩衝液 (pH 7.4) = 50/50 
(v/v) 
測定波長： 285 nm (CBZ), 225 nm (PHT) 
試料注入量： 5 µL 
流速：  1.0 mL/min 
カラム： Shodex® ODS column (4.6 × 50 mm, 5 µm, 昭和電工
株式会社) 
カラム温度： 40°C 
 
4. NMR 用試料調製  
各 HPMC-AS 溶液(0.05 M リン酸塩緩衝液、pH 6.8)を H2O/D2O (9/1, v/v)を
用いて調製した。CBZ を DMSO-d6 溶液中に CBZ 濃度 10, 20,及び 40 mg/mL
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にて溶解させた。各種 DMSO 溶液を HPMC-AS 溶液中に DMSO 濃度 2% 
(v/v)で添加した。試料調製は 37°C 条件下で行った。 
 
5. 1D-1H NMR 測定  
NMR 測定は JEOL Resonance 社製 ECX-400 (9.39 T)を用いて以下の条件に
て行った。 
【測定条件】 
試料管径：  5 mm 
測定温度：  37°C 
試料回転速度： 15 Hz 
基準物質：  Trimethylsilyl propionate  
 測定 sequence:  WATERGATE W5 
 
6. Nuclear Overhauser effect correlated spectroscopy (NOESY)測定  
NOESY 測定は JEOL Resonance 社製 ECX-400 (9.39 T)を用いて以下の条件
にて行った。 
【測定条件】 
試料管径：  5 mm 
測定温度：  37°C 
試料回転速度： 0 Hz 
基準物質：  Trimethylsilyl propionate  
 測定 sequence:  Standard three-pulse (WATERGATE 付) 
 Mixing time:  0.1, 0.5, 1.0, 1.5 及び 2.0 秒  
 
7. Saturation transfer difference (STD)-NMR 測定  
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STD-NMR 測定は JEOL Resonance 社製 ECX-400 (9.39 T)を用いて以下の
条件にて行った。 
【測定条件】 
試料管径：  5 mm 
測定温度：  37°C 
試料回転速度： 0 Hz 
基準物質：  Trimethylsilyl propionate  
 測定 sequence:  STD sequence (WATERGATE 付) 
 On resonance:  2.12 及び 3.57 ppm (HPMC-AS) 
7.56 ppm (CBZ) 
 Off resonance:  -0.4 ppm   
 選択励起パルス: 64 ms (ガウス型 ) 
 励起回数 :  5-80 回   
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結果・考察 
 
1. HPMC-AS 溶液中における薬物濃度推移  
各種 HPMC-AS 溶液中における経過時間ごとの CBZ 濃度推移を Fig. 3-2 に
示す。HPMC-AS が溶解していない緩衝液中では、試験開始初期より急激な
CBZ 濃度の低下が認められ、238 µg/mL まで薬物濃度が低下し平衡に達した。
一方、AS-HF 溶液中においては、過飽和溶液からの CBZ 結晶化が強く抑制さ
れ、7 日後においても CBZ 溶解度以上の高い CBZ 濃度を維持した。AS-HF
濃度が 0.4 mg/mL の溶液と比較して、3.2 mg/mL の溶液中ではより強く CBZ
の結晶化が抑制され、CBZ 結晶化抑制作用は AS-HF 濃度依存的に強くなる
ことが認められた。一方、AS-LF 溶液中では平衡時の CBZ 濃度は CBZ 溶解
度と比較して改善しているものの、AS-HF 溶液中と比較して低い CBZ 濃度を示
した。 
AS-HF 濃度を変化させ、CBZ の結晶化抑制作用に及ぼす AS-HF 濃度の影
響を評価した。7 日間インキュベーション後の CBZ の過飽和度を AS-HF 濃度
に対してプロットを行った結果 (Fig. 3-3)、AS-HF 濃度が 0-0.4 mg/mL では、
AS-HF 濃度上昇に伴う急激な CBZ 過飽和度の上昇が認められた。しかし、
AS-HF 濃度が 0.4 mg/mL 以上では、AS-HF 濃度上昇に伴う CBZ の過飽和度
の上昇率が減少し、AS-HF 濃度が 0.4-3.2 mg/mL において CBZ の過飽和溶
解量は CBZ 溶解度の約 3 倍量で一定となった。ここで認められた AS-HF 濃度
依存的な CBZ 濃度推移は、界面活性剤などの可溶化剤で認められる添加剤
依存的な薬物濃度変化と異なる傾向を示した
38,49,50
。これまでに報告されてい
る可溶化剤溶液中では、可溶化剤濃度上昇に比例して薬物濃度が上昇し、
可溶化剤濃度と薬物濃度には直線性が認 められている。本研究 において、
CBZ 濃度が AS-HF 濃度 0.4 mg/mL 付近で頭打ちになった原因として、AS-HF
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溶液中における CBZ 過飽和溶解量が限界値に達した可能性、もしくは溶液中
における濃度依存的な AS-HF 構造の変化が挙げられる。Fig. 3-3b には AS-HF
濃度に対して PHT の過飽和度をプロットした結果を示す。PHT の過飽和度上
昇は CBZ で認められたものとほぼ同様の傾向を示した。AS-HF 濃度が 0-0.025 
mg/mL において PHT の過飽和度は急激に上昇し、その後 PHT の過飽和度の
上昇率は急激に減少した。薬物濃度上昇に急激な変化が認められた AS-HF
濃度は、PHT では約 0.025 mg/mL であったのに対して CBZ では約 0.4 mg/mL
であり、薬物濃度の改善量が頭打ちとなる AS-HF 濃度は薬物に依存して変化
していることが示された。これらの結果から、AS-HF 濃度上昇に伴う非直線的な
薬物の過飽和度の変化は、AS-HF の濃度変化に伴う構造的な変化ではなく、
薬物の過飽和溶解量の限界値が原因であると考察した。 
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Fig. 3-2. Concentration profile of CBZ in (◆) phosphate buffer, (●) AS-LF 
solution of 0.4 mg/mL, (×) AS-LF solution of 3.2 mg/mL, (■) AS-HF solution 
of 0.4 mg/mL, and (▲) AS-HF solution of 3.2 mg/mL (pH 6.8, n = 3, mean ± 
S.D.). Initial CBZ concentration in each solution was 2000 µg/mL. 
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Fig. 3-3. Supersaturation level of (a) CBZ and (b) PHT as a function of AS-HF 
concentration at 7 days after addition of DMSO solution (n = 3, mean ± S.D.). 
The inserts shows the enlarged profiles at the AS-HF concentration from 0 to 
0.4 mg/mL.  
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2. 1D-1H NMR 測定  
AS-HF 及び AS-LF 溶液中において、CBZ 濃度を変化させた際の 1H NMR ス
ペクトルを Fig. 3-4 に示す。CBZ は 5.5-8.0 ppm に、HPMC-AS は 1.0-4.0 ppm
にそれぞれピークが認められた。AS-HF 溶液中における CBZ ピークは、CBZ 単
独溶液と比較してブロード化していることが認められた。一方、AS-LF 溶液中で
は、CBZ ピークは CBZ 単独溶液とほぼ同様の形状を示した。これらの結果から、
水溶液中において AS-HF は AS-LF と比較してより強く CBZ 分子運動性を抑
制していることが確認された。また、AS-HF 溶液中における CBZ 分子運動性の
抑制は、CBZ 濃度の上昇に伴い強くなることが認められた。しかし AS-LF 溶液
中においては、CBZ 濃度が 400 µg/mL においても CBZ ピーク幅に変化が認め
られず、AS-LF 溶液中における CBZ 分子運動性の変化は、溶液 NMR で観測
できないほど小さいことが示された。 
AS-HF 及び AS-LF 両溶液中において、CBZ のケミカルシフト値が CBZ 濃度
依存的に変化することが認められ、CBZ 濃度上昇に伴う CBZ ピークの高磁場
側シフトが観察された(Fig. 3-4)。CBZ 濃度が 200 µg/mL の溶液において、H1
及び H6 ピークのケミカルシフトはそれぞれ 5.723 及び 7.116 ppm であったのに
対し、CBZ 濃度が 400 µg/mL ではそれぞれ 5.718 及び 7.111 ppm へと変化し
た。一方、HPMC-AS(AS-LF 及び AS-HF)の共存による CBZ のケミカルシフト
の変化は認められなかった。これらの結果から、CBZ の分子環境は CBZ 濃度
依存的に変化し、HPMC-AS は CBZ 分子環境にほとんど影響を及ぼさないこと
が明らかとなった。これまでの報告において、芳香環化合物に同様の濃度依存
的なケミカルシフトの変化が認められており
51,52
、高濃度条件下における芳香
環化合物の自己会合現象がケミカルシフトの高磁場側変化を起こすことが報
告されている
51,52
。本研究で認められた CBZ 濃度依存的な CBZ ピークの高磁
場側シフトも CBZ の溶液中における会合が原因であると推察された。一方、
CBZ の濃度変化に伴う HPMC-AS のケミカルシフト値やピーク形状変化は認め
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られず、CBZ 共存による溶液中の HPMC-AS 分子状態の変化は極めて小さい
と推察された。 
AS-HF 濃度が CBZ 分子状態に及ぼす影響をより詳細に評価する目的で、
AS-HF 濃度を変化させた CBZ/AS-HF 溶液の 1H NMR 測定を行った(Fig. 3-5)。
各種 AS-HF 濃度において CBZ ピークのケミカルシフト値には変化が認められ
なかった一方で、CBZ ピーク幅は AS-HF 濃度上昇に伴いブロード化することが
認められた。これらの結果から、より高い AS-HF 濃度においてより強く CBZ の分
子運動性が抑制されることが明らかとなった。高い AS-HF 濃度においてより効
果的に CBZ の結晶化が抑制されたことから(Fig. 3-2 及び Fig. 3-3)、AS-HF 溶
液中における CBZ 分子運動性抑制は CBZ の結晶化抑制作用に寄与している
と考察した。 
1H NMR 測定では、AS-LF 溶液中における CBZ ピークの変化は認められなか
った一方で、AS-HF 溶液中において CBZ ピークの AS-HF 濃度依存的なブロ
ード化が認められた。AS-HF 溶液中におけるブロード化は CBZ 濃度上昇と共
に強くなったが、AS-LF 溶液中では CBZ 濃度依存的なブロード化も認められな
かった。これまでの研究においてポリマーによる薬物結晶化抑制作用機構は、
結晶核生成及び結晶成長抑制を基本として議論されている。ポリマーが結晶
表面に吸着することにより結晶面の伸展を阻害し、結晶成長が抑制されること
が確認されている
53-55
。一方、ポリマーによる結晶核生成抑制は詳しいメカニズ
ムがわかっていない。結晶核生成が分子レベルでの現象であることに加えて、
極めて短い時間で起こることがメカニズム解明の妨げとなっている。Anwar らは
結晶核生成における添加剤の影響についてシミュレーションを行っており
56
、溶
質分子に対して親和性の高い添加剤は溶質分子の凝集体中に共存し、溶質
分子の再配向を阻害することが示されている。本研究において、CBZ/AS-HF
溶液(800/3,200 µg/mL)から 24 時間 CBZ の析出が認められなかったことから、
CBZ 過飽和溶液において AS-HF が CBZ の結晶化を極めて強く阻害している
- 69 - 
 
ことが示されている。これらの結果から、AS-HF は CBZ 核生成過程において
CBZ 分子間に侵入し CBZ と相互作用を形成することにより CBZ 結晶の生成を
妨げていると推察した。また、CBZ 過飽和溶液中において認められた CBZ 分
子運動性抑制は CBZ 前駆体中における CBZ/AS-HF 間の分子間相互作用が
原因であると考察した。 
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Fig. 3-4. 1D-1H NMR spectra of CBZ peaks in (a) CBZ (200 µg/mL), (b) 
CBZ/AS-LF (200/3200 µg/mL), (c) CBZ/AS-LF (400/3200 µg/mL), (d) 
CBZ/AS-HF (200/3200 µg/mL), (e) CBZ/AS-HF (400/3200 µg/mL), and (f) 
CBZ/AS-HF (800/3200 µg/mL) solutions.  
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Fig. 3-5. 1D-1H NMR spectra of CBZ peaks in AS-HF solution at CBZ 
concentration of 200 µg/mL. Concentration of AS-HF: (a) 0, (b) 0.0125, (c) 
0.05, (d) 0.2, (e) 0.8, and (f) 3.2 mg/mL. Half widths (ν1/2) of H6 were shown 
in figure. 
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3. NOESY 測定  
CBZ 及び HPMC-AS 間の分子間相互作用を、NOESY 測定を用いて直接評
価した。Fig. 3-6 には CBZ/AS-HF 溶液 (800/3200 µg/mL)における NOESY ス
ペクトルを示す(mixing time: 1.5 秒)。7.0–8.0 ppm の CBZ ピークと 1.0–4.0 ppm
の HPMC-AS ピークの間に交差ピークが観察され、CBZ 及び AS-HF 間に分子
間相互作用が認められた。Fig. 3-7a には CBZ の H2–H5 ピークに当たる 7.56 
ppm における NOESY のスライススペクトルを示す。スライススペクトル上において、
CBZ の H1 及び H6 の正の相関ピークに加えて AS-HF プロトンの正の相関ピー
クが明瞭に観察された。NOESY スライススペクトル上における 7.56 ppm のピー
ク強度に対する各相関ピークの相対強度を mixing time を変化させて評価した
結果(Fig. 3-7b 及び 3-7c)、H1 及び H6 ピークの相対 NOESY ピーク強度は
mixing time 上昇に伴い上昇し、mixing time 1.5 秒において頭打ちとなった。
NOESY 実験における比較的短い mixing time における交差ピークは過渡的
NOE によるピーク強度変化を反映する 57。mixing time が 0.1 秒から 0.5 秒の
間に認められた H1 及び H6 ピークの NOESY ピークの急激な上昇は、過渡的
NOE によるものであると推察した。一方、AS-HF プロトンの相対 NOESY 強度は
mixing time 上昇に伴い直線的に上昇し続けた。タンパクやポリマーなどの比
較的大きな分子では、分子内でのスピン拡散による NOE 強度の上昇が認めら
れることが報告されている
21,58,59
。AS-HF では CBZ からの過渡的 NOE の増加
に続いて、AS-HF 内でのスピン拡散現象が更なる NOE 強度の増加を招いたと
考察した。Fig. 3-8 には NOESY スペクトル(Fig. 3-6)の AS-HF プロトン上におけ
るスライスデータを示す。7.0-8.0 ppm 付近に CBZ ピークが明瞭に観察され、
CBZ 及び AS-HF 間の分子間相互作用が裏付けられた。 
CBZ/HPMC-AS 濃度 400/3200 µg/mL の CBZ/AS-LF 及び CBZ/AS-HF 溶液
に関しても NOESY 測定を行い、AS-LF 及び AS-HF 溶液中における分子間相
互作用を比較評価した(Fig. 3-9 及び 3-10)。CBZ/AS-HF(400/3200 µg/mL)溶
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液中では、CBZ/AS-HF(800/3200 µg/mL)溶液と同様の交差ピークが認められ
た。一方、CBZ/AS-LF(400/3200 µg/mL)溶液中では、CBZ/AS-LF 間に交差ピ
ークは認められず、CBZ/AS-LF 間の分子間相互作用は極めて弱いと推察され
た。これらの結果から、AS-HF の CBZ との分子間相互作用は AS-LF と比較し
て強いことが示された。CBZ/AS-LF 溶液及び CBZ/AS-HF 溶液中における
7.56 ppm の CBZ ピークにおける NOESY スライスデータを比較したところ(Fig. 
3-11)、CBZ/AS-HF 溶液中で認められたような HPMC-AS との相関ピークは
CBZ/AS-LF 溶液中では認められなかった。また、H6 プロトンの NOESY ピーク
は CBZ/AS-HF 溶 液 中 では正 の相 関 ピークとして観 測 されたのに対 して、
CBZ/AS-LF 溶液中では負の相関ピークとして観察された。CBZ のような低分子
は溶液中において高い運動性を持つため、CBZ/AS-LF 溶液中で認められたよ
うに CBZ 分子間では負の NOE 相関が観測される 60。一方、AS-HF 溶液中で
は H6 ピークに正の相関が認められたことから、CBZ の分子運動性が強く抑制さ
れていると推察された
60
。これらの結果は、1D-1H NMR 測定により観察された
AS-HF 溶液中における CBZ の分子運動性抑制と同一の結果であった(Fig. 
3-4)。CBZ/AS-LF 及び CBZ/AS-HF 溶液中の HPMC-AS ピークの NOESY ス
ライスデータを Fig. 3-12 に示す。1.0–4.0 ppm の HPMC-AS 間の NOESY 相関
ピークは両スペクトル上で観察され、両者の相関ピークは同様の強度を示した。
しかし、7.0–8.0 ppm の CBZ の NOESY 相関ピークは CBZ/AS-HF 溶液中にお
いてのみ観察された。これらの結果からも、AS-HF が AS-LF と比較してより強く
CBZ と分子間相互作用を形成していることが明確に示された。 
  
- 74 - 
 
Fig. 3-6. NOESY spectrum of CBZ/AS-HF (800/3200 µg/mL) solution at 
mixing time of 1.5 s. 
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Fig. 3-7. (a)1D-spectrum sliced at 7.56 ppm from 2D-NOESY spectrum of 
CBZ/AS-HF (800/3200 µg/mL) solution. (b, c) Relative NOESY peak 
intensity (cross peak intensity/diagonal peak intensity at 7.56 ppm) plotted 
against mixing time. 
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Fig. 3-8. 1D-spectra sliced at (a) 3.57 ppm and (b) 2.12 ppm from NOESY 
spectrum of CBZ/AS-HF (800/3200 µg/mL) solution with mixing time of 1.5 
s. 
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Fig. 3-9. NOESY spectrum of CBZ/AS-LF (400/3200 µg/mL) solution at 
mixing time of 1.5 s. 
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Fig. 3-10. NOESY spectrum of CBZ/AS-HF (400/3200 µg/mL) solution at 
mixing time of 1.5 s. 
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Fig. 3-11. 1D-spectrum sliced at 7.56 ppm from NOESY spectrum of (a) 
CBZ/AS-LF (400/3200 µg/mL) and (b) CBZ/AS-HF (400/3200 µg/mL) 
solutions. 
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Fig. 3-12. 1D-spectra sliced at 3.57 ppm from NOESY spectrum of (a) 
CBZ/AS-LF (400/3200 µg/mL) and (b) CBZ/AS-HF (400/3200 µg/mL) 
solution with mixing time of 1.5 s. 
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4. STD-NMR 
CBZ 及び AS-HF 間の分子間相互作用部位を明らかにすることを目的として
STD-NMR 測定を行った。CBZ/AS-HF(800/3200 µg/mL)溶液中の 3.57ppm の
AS-HF ピークを選択励起した際の STD スペクトルを Fig. 3-13a に示す。STD ス
ペクトル上において CBZ の H1-H6 ピークが明瞭に確認され、AS-HF から CBZ
へ磁化の飽和移動が起こったことが示された。1D-NMR スペクトル上のピーク強
度に対する STD スペクトル上の相対 STD 強度(%)を選択励起回数に対してプ
ロットした結果を Fig. 3-13b に示す。CBZ の相対 STD 強度は励起回数の増加
に伴い上昇し、AS-HF の磁化の飽和に依存して CBZ の STD 強度が上昇して
いることが示された。加えて、相対 STD 強度は H1 と比較して H2-H6 において
より強く、CBZ 及び AS-HF 間の分子間相互作用は、CBZ のアミドプロトンよりも
芳香環を介してより強く形成されていると推察された。HPMC-AS による結晶化
抑制作用は前章でも多くの薬物において認められており、薬物の官能基に依
存せず有効に働いている。また、AS-HF 溶液中において CBZ ピークがブロード
化した一方で、親水性化合物である TSP のピークは AS-HF 共存下においても
変化が認められなかった。これらの結果から、薬物及び HPMC-AS 間の疎水性
相互作用が薬物の結晶化抑制作用に主に働いていると推察された。 
ポリマー側の詳細な相互作用部位を明らかとするため、7.56 ppm の CBZ ピー
クを励起した際の STD-NMR 測定を行った。Fig. 3-14a には選択励起回数 80
回の STD スペクトル、及び 1D-NMR スペクトルを 2.12 ppm のピーク強度で規
格化し重ねたスペクトルを示す。AS-HF ピークの STD 強度は置換基により異な
るものの、すべての AS-HF ピークが CBZ ピーク励起時の STD スペクトル上で
観 察 された。2.2 ppm 付 近 のアセチル基 において最 大 の相 対 STD 強 度
(2.03%)が認められ、1.2 ppm 付近のヒドロキシプロピル基のメチルプロトンでは
1.50%、セルロース骨格、メチル基及びヒドロキシプロピル基を含む 3.0-4.0 ppm
のプロトンでは 1.47-1.72%の相対 STD 強度が認められた。一方、2.5 ppm 付近
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のサクシノイル基 では他 のプロトンと比 較 して極 めて小 さい相 対 STD 強 度
(0.54%)を示した。これらの結果から、水溶液中においてイオン性を有する親水
性のサクシノイル基は、CBZ との分子間相互作用形成にほとんど寄与していな
いと推察された。難水溶性薬物と AS-HF との疎水性相互作用が、イオン結合
や水素結合などの親水的相互作用よりも結晶化抑制作用に大きな影響を及ぼ
しているためサクシノイル基の寄与が小さくなったと考察した。AS-HF の置換基
ごとの CBZ との相互作用の強さを比較する目的で、CBZ ピーク励起回数に対
してアセチル、ヒドロキシプロピル、及びサクシノイル基の相対 STD 強度をプロッ
トした(Fig. 3-14b)。励起回数の上昇に伴いアセチル基の STD 強度は増加し続
け、いずれの励起回数においても最大の STD 強度を示した。ヒドロキシプロピル
基に関しても励起回数に応じた STD 強度の増加が認められたが、サクシノイル
基のピークに関しては励起回数増加に対する STD 強度変化は極めて小さくな
った。これらの結果から CBZ との相互作用はサクシノイル基、ヒドロキシプロピル
基、アセチル基の順に強くなることが示された。 
NMR 測定結果から明らかとなった分子間相互作用部位から、AS-LF 及び
AS-HF 溶液中における薬物結晶化抑制作用の強さの違いについて考察した。
HPMC-AS 中のアセチル基において CBZ と最も強い相互作用が認められたた
め、AS-HF が AS-LF と比較してアセチル基をより多く含有していることは、
AS-HF の強い結晶化抑制作用に寄与していると考えられる。しかし、アセチル
基以外の官能基においても CBZ との相互作用は観察されており、アセチル基
の割合の違いだけでは AS-HF と AS-LF の間の薬物結晶化抑制作用の大きな
違いを十分に説明できない。他の原因として、AS-HF においてサクシノイル基の
割合が少ないことが挙げられる。前章において、HPMC-AS の pH 依存的な薬
物結晶化抑制作用が認められたように(Fig. 2-5)、サクシノイル基のカルボン酸
部位のイオン化が薬物の疎水性表面に対する HPMC-AS の親和性を低下させ、
結晶化抑制作用を弱くしていると推察される。サクシノイル基のイオン化が薬物
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結晶化抑制作用に及ぼす影響をより詳細に考察するため、AS-LF の溶解限界
pH である 37pH5.5 条件下における AS-LF 溶液中の CBZ 濃度推移を評価した
(Fig. 3-15)。その結果、pH6.8 条件下と比較して pH5.5 条件下において AS-LF
はより高い CBZ 濃度を維持した。サクシノイル基のイオン化が抑えられることに
より AS-LF の結晶化抑制作用が強くなった。しかし、pH5.5 における AS-LF の
CBZ 結晶化抑制作用は、pH6.8 における AS-HF の結晶化抑制作用よりも依然
として弱かった。この差は、AS-HF の高いアセチル基の割合が強い薬物結晶化
抑制作用に寄与しているためと考えられた。これらの結果から、AS-HF による強
い薬物結晶化抑制作用は、アセチル基及び薬物間の疎水性相互作用の形成
に加えて、サクシノイル基のイオン化による疎水性相互作用の形成阻害が小さ
いことが原因であると結論付けた。 
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Fig. 3-13. (a) STD-NMR spectra of CBZ/AS-HF (800/3200 µg/mL) at 
on-resonance of 3.57 ppm with number of saturation pulse at 80. (b) Relative 
STD intensity was plotted against number of saturation pulse at on-resonance 
of 3.57 ppm. Relative STD intensity (%) was calculated by dividing the peak 
intensity in the STD spectrum with that in 1D-1H NMR spectrum. 
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Fig. 3-14. (a) 1D-1H NMR spectrum (black) and STD-NMR spectrum (red) at 
on-resonance of 7.56 ppm of CBZ/AS-HF (800/3200 µg/mL) solution. The 
spectra were normalized with peak intensity at 2.12 ppm. (b) Relative STD 
intensity plotted against number of saturation pulse at on-resonance of 7.56 
ppm.  
 
  
Number of saturation pulse
R
el
a
tiv
e 
ST
D
 
in
te
n
sit
y 
(%
)
0
1
2
3
0 20 40 60 80
Acetyl
Hydroxypropyl
Succinoyl
Succinoyl
(-CH2-)
Hydroxypropyl
(-CH3)
Acetyl
(-CH3)
(a)
(b)(-CH3)
(-CH3)
(-CH2-)
Cellulose chain, 
methyl, hydroxypropyl
- 86 - 
 
Fig. 3-15. Concentration profile of CBZ in (●) AS-LF solution of 3.2 mg/mL 
at pH 6.8, (○) AS-LF solution of 3.2 mg/mL at pH 5.5, and (▲) AS-HF 
solution of 3.2 mg/mL at pH 6.8 (n = 3, mean ± S.D.). Initial CBZ 
concentration in each solution was 2000 µg/mL. 
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小括 
 
AS-LF 溶液と比較して、AS-HF 溶液中においてより効率的に CBZ 及び PHT
過飽和溶液からの薬物結晶化が抑制された。薬物の過飽和度は AS-HF 濃度
上昇に伴い非直線的に増加し、界面活性剤などの可溶化溶液とは異なる性質
を示した。薬物の過飽和度の増加が鈍化する AS-HF 濃度の変曲点は CBZ と
PHT 間で異なる濃度を示した。AS-HF による過飽和溶液中の薬物濃度維持能
は、薬物自身の過飽和状態の安定性の影響を受け、AS-HF の濃度推移による
構造変化などの影響は少ないと考えられた。NOESY を含む NMR 測定により、
CBZ/AS-HF 溶 液 中 において CBZ の分 子 運 動 性 が抑 制 され、CBZ 及び
HPMC-AS 間で疎水性相互作用が形成されていることが明らかとなった。CBZ
との分子間相互作用は AS-LF と比較して AS-HF の方が強く、薬物結晶化抑
制作用の強さとの相関が認められた。STD-NMR 測定より AS-HF の各種置換
基との CBZ の相互作用の強さを比較したところ、アセチル基において最も強い
分子間相互作用が認められ、サクシノイル基との分子間相互作用は極めて小
さいものであった。このような相互作用の強さの違いが AS-HF の強い CBZ との
分子間相互作用形成に寄与したと考察した。 
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総括 
 
HPMC-AS は強い薬物結晶化抑制作用を有し、薬物の過飽和状態を長時間
安定に保持した。NMR を用いた過飽和溶液中における薬物及び HPMC-AS
間の相互作用解析から、HPMC-AS 中のアセチル基が薬物結晶化抑制作用
に最も強く寄与していた。一方、HPMC-AS 中のサクシノイル基は薬物との相互
作用にほとんど寄与していなかった。これらの結果を反映して、サクシノイル基
に対しアセチル基の割合が大きい HPMC-AS ほど強い薬物結晶化抑制作用を
示した。HPMC-AS 中のサクシノイル基が少ないことが強い結晶化抑制作用に
結びつく一方で、HPMC-AS を用いた固体分散体からの薬物溶出速度はサク
シノイル基の増加により向上した。このように、固体分散体に用いる HPMC-AS
は、薬物の結晶化速度や溶出速度など薬物物性を考慮し選択することが重要
であることが示された。HPMC-AS を用いた固体分散体は、薬物溶解性を顕著
に改善するだけではなく膜透過性を有意に改善することから、難水溶性薬物の
バイオアベイラビリティを改善する製剤として有用である。また、薬物溶解性改
善メカニズムを分子レベルで理解することにより、難水溶性薬物の溶解性をより
有意に改善する製剤設計が可能となることが本研究により示された。 
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